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Konjenital orofasiyal yarıklar: Etyolojisi ve sıklığı
Congenital orofacial clefts: Etiology and Frequency
Kamil Serkan Ağaçayak1, Elif Ağaçayak2, Salih Coşkun3, Orhan Aksoy4
ABSTRACT
Orofacial clefts are congenital structural anomalies of the 
lip and/or palate. These anomalies affect ~1/1000 in the 
community. The etiology of orofacial clefts is complex, in-
cluding various genetic and environmental agents. Syn-
drome is not accompanied by any isolated orofacial clefts 
are more common, although environmental factors often 
play a role in the etiology. Mendelian or teratogenic ori-
gins; the non-syndromic forms of orofacial clefts are more 
common and are likely due to secondary gene–environ-
ment interactions. Latest researches in both molecular 
and quantitative approaches have begun to identify the 
genes responsible for the rare syndromic forms of cleft 
and have also identified both candidate genes and loci for 
the more common and complex non-syndromic variants. 
Animal models, have also contributed greatly to an com-
prehension of these anomalies. We aimed to describes 
genes that are involved in orofacial clefts in humans and 
animal models and explores genetic approaches to iden-
tifying additional genes and gene–environment interac-
tions that constitute the many factors of orofacial clefts 
in this review.
Key words: Congenital anomalies, lip and palate cleft, 
orofacial cleft
ÖZET
Orofasial yarıklar toplumda ∼1/1000 oranında görülmek-
le birlikte damak ve dudakta beraber bazen de izole ola-
rak görülmektedirler. Orofasial yarıkların etyolojisinde bir 
çok faktör rol almaktadır. Ayrıca etyolojisi multipl genetik 
ve  çevresel  faktörleri  içermektedir.  Bu  patolojinin  nadir 
formları  mendeliyen  ve  teratojenik  orijine  sahip  multipl 
konjenital anomaliye sahip sendromların bir komponen-
ti  olabilir.  Herhangi  bir  sendromun  eşlik  etmediği  izole 
orofasial yarıklar daha sık görülmekle birlikte etyolojide 
genelde çevresel faktörler rol oynamaktadır. Genetik bi-
liminde moleküler ve kantitatif olarak meydana gelen ge-
lişmeler bu patolojinin sendromik ve sendromik olmayan 
her iki tipinde de genetik mekanizmalarının rol oynuyor 
olabileceğini düşündürmektedir. Hayvan modellerinde ya-
pılan çalışmalarda bu patolojinin etyolojisine ışık tutmaya 
çalışmaktadır. Biz bu derlememizle orofasial yarık içeren 
insan ve hayvan modellerinde genetik faktörleri değerlen-
dirmek ve genetik ile çevresel faktörlerin birbiriyle ilişkisini 
belirlemeyi amaçladık.
Anahtar kelimeler: Konjenital anomaliler, dudak-damak 
yarığı, orofasiyal yarık
GİRİŞ
Yarık damak ve dudak yaşam boyu ciddi morbidite-
ye sebep olan ve bir çok etyolojiye sahip major kon-
jenital anomalidir. Prevelansı etnik, ırksal ve sosyal 
nedenlerden dolayı 1/500 ile 1/2500 arasında de-
ğişmektedir [1]. Orofasial yarıkların tedavisi mul-
tidisiplinerdir. Orofasial yarıkların tedavisi sadece 
cerrahi ile bitirilemez, bu hastalarda dental tedavi, 
psikoterapi ve konuşma eğitimleri verilmelidir. Bu 
nedenle bu patolojinin altta yatan etyolojisini bil-
mek önemlidir.
Orofasial  yarıkların  etyolojisinde  çevresel  ve 
genetik faktörler söz konusudur. Monozigotik ikiz-
lerin orofasial yapılarının birbirinden ayrılamaz şe-K. S. Ağaçayak ve ark. Konjenital orofasiyal yarıklar 430
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kilde benzer oluşu orofasial yapının normal bir şe-
kilde gelişiminde genetik faktörlerin önemli bir rol 
oynadığının kanıtıdır. Çevresel faktörlerdende çok 
sayıda teratojenler bu patolojinin etyolojisinde yer 
almaktadır. Bundan dolayı bu patolojinin etyolojisi-
ni tespit edebilmek için insan embriyolojisi ve onun 
oluşumu hakkında daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır.
FASİYAL GELİŞİM
Normal fasiyal gelişim intrauterin dönemde 4. ve 
9. haftalarda nöral krest hücrelerinin göçüyle baş-
lar. İntrauterin dönemde primer damaktan dişler, üst 
dudak ve alveolusun ön kısmından oluşur sekonder 
damak ise sert damak, uvula ve tonsilden oluşur. 
Damakta  primer  ve  sekonder  yarıkların  oluşumu 
intrauterin dönemde maxiller kemiklerin birleşme-
sindeki sorundan kaynaklanmaktadır. Yarık damak 
oluşumu  intrauterin  gelişimin  altıncıhaftasında 
meydana gelir, yarık dudak oluşumu intrauterin dö-
nemde 11 ve 12. haftalarda maksiller ve mandibuler 
kemiklerin orta hattaki birleşme kusurlarından mey-
dana gelmektedir [2]. Farklılaşmamış mezenşimal 
hücrelerden  fasial  taslakların  gelişiminde  genetik 
faktörler  büyük  oranda  tespit  edilmiştir.  Büyüme 
faktörleri,  hücre  adezyon  molekülleri,  hücre  dışı 
matriks proteinleri gibi gen oluşumundan sorum-
lu  faktörlerdir.  Baş  ve  yüzün  gelişminde  TGFA 
(transformik growth faktör a), TGFB3(transformik 
growth faktör B3), MSX1(maxilla x1) genleri so-
rumludur [3]. Ek olarak büyüme faktörlerinden olan 
JAGGED 1, CREB binding protein, fibrillin, aggre-
can da fasial gelişimde önemli bir rol oynar [4,5]. 
Bu genlerin yapısında değişiklik olduğu zaman fasi-
yal yarıklar meydana gelmektedir (Resim 1).
Resim 1. Farklı konjenital orofasiyal yarıkların yenidoğan bebeklerde görünümleri. (A) İzole yumuşak ve sert damakta 
yarık; (B) sol dudak ve damakta unilateral dudak-damak yarığı; (C) Bilateral dudak ve damak yarığı.
Orofasial yarıkları 4 grupta inceleyebiliriz.
a.Non sendromik yarık damak olsun olmasın yarık 
dudak olgusu
b.Non sendromik izole yarık damak olgusu
c.Sendromik yarık damak olsun olmasın yarık du-
dak olgusu
d.Sendromik izole yarık damak olgusu
Yapılan çalışmalarda 250’den fazla sendromda 
yarık damak ve dudak bildirilmiştir. Bunlardan bi-
ride mandibula gelişim yetersizliği ile oluşan pierre 
robin sendromudur. Bu sendromda dil kontrolsüz-
dür. Dil ağız tabanına oturamaz ve alveoler bölgede 
yarık oluşur. Bu sendromlardan median cleft palate 
sendromu, Down sendromu, club-foot sendromu sa-
yılabilir.
Genetik ve embriyologlar primer damak yarık-
larında (dudak yarığı olsun veya olmasın) genetik 
mekanizmaların  sekonder  damak  yarıklarındakin-
den farklı olduğunu düşünmektedir [5].
Günümüzde çoğu çalışma nonsendromik yarık 
dudak olguları (yarık damak olsun ve ya olmasın) 
%70 civarındadır ve %30 civarında sendromik ola-
rak izlenmektedirler [6]. Literatürde bununla ilgili 
300’den fazla sendrom tarif edilmiştir. Yapılan son 
çalışmalarda orofasial yarıklı olgularda üç kromo-
zom bölgesinde delesyon (4p16-14,4q31-35,1q25)   
veya iki kromozom bölgesinde duplikasyon (3p26-
21,10p15-11) tanımlanmıştır [7].K. S. Ağaçayak ve ark. Konjenital orofasiyal yarıklar 431
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GENETİK MEKANİZMA
İnsan  çalışmalarında  orofasial  yarıkların  etyolo-
jisinde genetik mekanizmaların olduğu ilk olarak 
1942 yılında Fogh Andersen’ın çalışmalarıyla vur-
gulanmıştır [8]. Günümüzde orofasial yarıklıklar ile 
ilgili çalışmalar ikiz çalışmaları [9] yanısıra segre-
gasyon analizi aracılığıyla tespit edilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda [10] 1’den 40’a kadar olan kromozom 
bölgelerinden  2,4,6,17,19  nolu  bölgeler  yarıklar 
için  bölgeler  içermektedir.  Denmark’ın  yapılan 
çalışmalarında 6. kromozomun uzun kolunda oro-
fasial yarıkların bölgesi olduğu gösterilmiştir [11]. 
Jones’in yapmış olduğu çalışmada 2. kromozomun 
kısa  kolundaki  p13  bandında  bir  bölgenin  orofa-
sial  yarıklarda  önemli  olduğu  ifade  edilmektedir 
[6]. Özellikle 4 ve 6 nolu kromozom çalışmaları 
ön plandadır [12]. Ardinger ve arkadaşları TGF’ün 
orofasial yarıkların oluşmasına katkı sağladığını ilk 
olarak rapor etmişlerdir [13]. Diğer gen lokusları 
D4S192, MSX1, TGFB3 ve RAR [10,14]’dır.
HAYVAN MODELİ ÇALIŞMALARI
Transgenik fare modellerinde yapılan çalışmalarda 
orofasial yarıklar için aday bölgelerin olduğu öne 
sürülmüştür. Burada yarık damak ve dudak içeren 
çok fazla sayıda fare modelleri olmasına rağmen in-
san orofasial yarıkları için en iyi aday diğer anoma-
liler olmaksızın Clf1, Clf2, Cps1, Dcp-1 bölgeleri 
mevcuttur [15], AXB/BXA ‘da ve MSX1’in yanın-
da 16 şüpheli bölge lokalize tanımlanmıştır.
Başlangıçta transgenik fenotipler yarık oluşma-
sında rol alıyor olmasına rağmen günümüzde orofa-
sial yarıkların çok sık olmasından dolayı daha fazla 
ek deneylere ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. MSX 
1, TGFB3, Ap2 genleri orofasial yarıklarda çok güç-
lü genler olup bu genlere sahip bireyler damak ve 
dudağın oluşum aşamasında yarıklık durumu oluşa-
bilmektedir. MSX 1 geninin iki tane serbest bölgesi 
% 100 yarık damak oluşumuyla ilgilidir [16]. MSX 
1 geni insan 4 p- sendromlu olgularda silinmiştir. 
Tavuklar üzerinde yapılan son çalışmalarda TGFB3 
geninin iki serbest bölgesinin damak oluşumunda 
rol oynadığı tespit edilmiştir [17]. Retinoik asit ba-
ğımlı traskripsiyon faktör Ap-2 geniş kraniofasial 
defektler ve jeneralize yapısal bozuklukların oluş-
masından sorumlu tutulmuştur.
GENETİK TANIMLAMALAR
Nonsendromik  orofasial  yarıklarda  etyolojide  yer 
alan  genetik  mekanizmaları  tanımlamak  istersek 
mendeliyen  bozukluklar  ile  yakından  ilişkilidir. 
Yarık dudak içeren 150 mendeliyen hastalığın %50 
otozomal resesif, %40 otozomal dominant ve %10 
X’e bağlı geçiş göstermektedir. Orofasial yarıkların 
etyolojisinden yaklaşık 30 gen sorumlu tutulmakta-
dır. Bu gen sınıfları extrasellüler matriks proteinleri, 
transkripsiyon faktörleri ve hücre sinyal molekülle-
ri içermektedir. X’e bağlı yarık damak ve Van der 
Woude Sendromunda ki orofasial yarıklarda fenotip 
nonsendromik tipine benzemektedir.
DNA tabanlı polimorfizme dayalı ilk doğumsal 
defektlerden biri X’e bağlı yarık damak ve ankylog-
lossia lokus (CPX) Xq21 ve 22. kromozomda işa-
retlenmiştir. CPX’in fenotipinde damak yarık ve ya 
yetersizdir ve dil frenuluma bağlı bir durumdadır. 
Bu hastalığın fenotipi ile ilişkili gen henüz tanım-
lanmamış olmasına rağmen X kromozomu üzerin-
de yapılan çalışmaların gelişmesiyle bu hastalığın 
etyolojisine  ve  damak  gelişmine  yardımcı  olacak 
genler tespit edilmiş olacaktır.
Mendeliyen nonsendromik diğer bir model Van 
der Woude Sendromunda alt dudağın paramedian 
bölgelerinin çukur olmasıyla karakterize yarık da-
mak olsun veya olmasın yarık dudaklı vakalar veya 
izole yarık damaklı vakalar ile karakterize otozomal 
dominant bir hastalıktır. Bu hastalıkta diğer kranio-
fasial anomaliler yoktur ve zeka normaldir. Burdick 
ve arkadaşları bu hastalığın aynı ailede bulunan pri-
mer damak yarıklıklarının çok nadir bir formu oldu-
ğunu ifade etmişlerdir [18].
Van der Woude Sendromu ilk olarak Wienker 
ve arkadaşları [19] ile Bocian ve Walker [20] 1. kro-
mozomun uzun kolunda delesyon olduğunu tespit 
etmişlerdir. Van der Woude geninin yapısının tanım-
lanması  diğer  gen  yapılarının  tanımlanmasına  da 
ışık tutmuştur. Bu hastalık çukur dudağın haricinde 
nonsendromik yarık dudak ve damağa benzerliğiyle 
çok fazla dikkat çekmiştir.
ÇEVRESEL FAKTÖRLER 
Çevresel faktörler ilk olarak Warkany ve arkadaşları 
tarafından beslenme yetersizliğine bağlı olduğu dü-
şünülmüştür [21]. Orofasial yarıkların etyolojisinde K. S. Ağaçayak ve ark. Konjenital orofasiyal yarıklar 432
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fenitoin, valproik asit, talidomid ve annenin sigara 
ve alkol kullanımı ve dioxin gibi pestisitlerde bu pa-
tolojinin etyolojisinde sorumlu tutulmuştur. İnsan-
lar üzerinde yapılan çalışmalarda steroid tedavisinin 
yarık damak ve dudakta sorumlu olabileceği düşü-
nülmüştür [6]. Aspirinin gebelik döneminde ilk 3 
ayda kullanılmasının yarık damak ve dudağa sebep 
olabileceği bildirilmekle beraber hayvan ve insan 
deneylerinde kesin kanıtlar mevcut değildir [12].
Epidemiyolojik çalışmaların çoğu yarık damak 
ve dudak olgularının düşük sosyoekonomik statüye 
sahip olanlarda sık olduğu tespit edilmiştir. Filipin-
lerde yapılan çalışmalarda yoksul toplumlar da bu 
hastalığın 2/1000 oranında olduğu tespit edilmiştir 
[22].
Gen-çevre ilişkileri arasındaki ilişki için yeni 
çalışmalar başlatılmış olup sigara ve TGFA’nın or-
tak değişken oldukları kanaatine varılmış [23] ol-
makla birlikte bazı çalışmalarda bu şekilde düşü-
nülmemiştir [24]. İlk yapılan çalışmalarda TGFA, 
TGFB3, MSX1 ile beslenme eksikliği arasında iliş-
ki olduğu düşünülmüştür [25].
Fetal alkol sendromunda yarık damak ve dudak 
izlenmektedir. Vitamin A ve onun accutan gibi tü-
revleri de kraniofasial anomalilere sebep olduğu bi-
linir [26]. Gebelere gebelik öncesi 3 ay ve gebeliğin 
ilk 3 ayında 0.4 mg/gün folik asit takviyesi yarık 
damak ve dudak riskini azaltmaktadır (27). Ancak 
orofasial yarıklarda etyoloji de sorumlu genlerden 
hiçbiri metilentetrahidrofolatredüktaz ile ilgili bu-
lunmadığında bu durumda şüphelidir. Vitamin B6 
(piridoksin) de ratlarda ve insan çalışmalarında fasi-
al gelişimde önemli bir rol aldığı gösterilmiştir [28].
Diğer risk faktörleri çevresel östrojenler ve di-
oxinler olup endojen nükleer reseptörlere bağlanır 
ve transkripsiyon faktörleri olarak hizmet ederler. 
Bu aktivite damak gelişminde önemli olan aril hid-
rokarbon reseptör ve aril hidrokarbon nükleer trans-
lokatör genleri aracılığıyla olur. Bu genler dioxin 
tarafından değiştirilir. Aynı zamanda dioxin ve re-
tinoik asit insan ve hayvan çalışmalarında TGFB3 
yapısını değiştirerek teratojen etkiye sebep olmak-
tadır [26].
SONUÇ
Orofasial yarıklar hem psikolojik hem de fiziksel 
sorunlara  neden  olduğu  için  ciddi  bir  doğumsal 
defekttir. Etyolojisindeki müphem durum bu pato-
lojinin daha fazla araştırılmasını gerektirmektedir. 
Etyoloji de sorumlu genetik ve çevresel faktörlerin 
daha geniş bir toplumda çalışılması gerekmektedir. 
Etyolojinin tespiti ile risk gurubundaki aileler pre-
konsepsiyonel dönemde detaylı olarak bilgilendiril-
meli ve risk faktörleri anlatılmalıdır. Günümüzdeki 
tedavi yöntemleri de etyolojide sorumlu genlerdeki 
düzensizlik sorununu çözerek çözüm bulmaya ça-
lışmaktadır.
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